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(57) Abstract: The invention relates to novel tubular vascular implants (stents) consisting of biocompatible, thermoplastic synthetic 
maleriaJ, comprising a shape memory and containing at least one active ingredient. The invention also relates to methods for pro- 
ducing the same and the use thereof as vascular implants for the prophylaxis of restenosis. 
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(57) Zusammenfassung: Es werden neue rdhrenfSnnige Gefassinipiantate (Stents) aus biokompatiblem, thermoplasd Kunst- 
stoff beschrieben, welche ein Formgedachtnis aufweisen und mindestens einen Wirkstoff enthalten. Waiter werden Verfahren zu 
deren Herstellung und dercn Verwendung als Gefassimplantate zur Prophylaxe der Restenose beschrieben. 
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Rdhrenformige Gefafiimplantate (Stents) sowie Verfahren zu deren Herstellung 

5 Die Erfindung betrifft den in den Patentanspruchen gekennzeichneten Gegenstand, d.h. 
neue rohrenformige Gefafi]nq>lantate (Stents) sowie Verfahren zu deren Herstellung. 

Herz/Kreislauferkrankungen sind weitverbreitete Krankheiten in den Industrienationen. 
Sie stellen eine der hauiigsten Todesursachen dar. In dm aQermeisten Fallen werden 

10 Herz/Kreislaxiferkrankungen durch die Atherosklerose hervorgerufen. Diese ist eine 
entzundliche, fibroproliferative Erkrankung, die fur 50% aller Todesfalle in den USA, 
Europa und Japan verantwortlich ist (Ross 1993, Nature 362: 801-809). Mit ihrer 
peripberen Auspi^gung bedroht sie den Erhalt der Extremitaten, mit ihrer koronaren 
Manifestation besteht das Risiko des tddlichen Herzinfarkts und mit supraaortalem 

15 Befall droht der Schlaganfall. 

Eine Behandlung der Atherosklerose erfolgt derzeit auf unterschiedlichen Wegen. So 
hat sich neben den konservativen MaBnahmen (z. B. die Senkung des 
Cholesterinspiegels im Blut) und der Bypass-Operation, auch die mechanische 
20 Dilatation (Angioplastie) sowie die intravasale Entfemung atheromatosen Gewebes 
(Atherektomie) verengter Segmente in peripheren Arterien und den Koronarien als 
Alternative im klinischen Alltag etabliert. 

Wie nachfolgend ausgefiihrt, sind die genannten Methoden jedoch mit einer Vielzahl 
25 von Nachteilen behaftet. 

So wird der Wert mechanisch rekanalisierender Verfahren akut durch 
Gefafiverschlusse in Folge von Gefafieinrissen und -dissektionen sowie akuten 
Thrombosenbeeintrachtigt (Sigwart et al. 1987, N. Engl. J. Med. 316: 701-706). Der 
30 langfristige Erfolg wird durch das Wiederauftreten von Einengungen (Restenosen) 
gefahrdet. So ergab die CAVEAT-Studie an 1012 Patienten, daB die Restenoserate 
sechs Monate nach Intervention bei der koronaren Atherektomie 50% und bei der 
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koronaren Angioplastie sogar 57% betrug (Topol et al. 1^3, N. Engl. J. Med. 329: 
221-227). Weiterhin traten in dieser Stadie in 7% der Atherektomie- und in 3% der 
Angioplastie-Patienten abrupte Gefafiverschlusse auf. Nicolini und Pepine (1992, 
Endovascular Surgery 72: 919-940) berichten von einer Restenoserate zwischen 35 und 
40% und einer akuten Versdilufirate von 4% nach angioplastisdien Eingriifen. 

Um diesen Konoplikationen zu begegnen, wurden verschiedene Techniken entwiqkelt. 
Hierzu gehdrt die bnplantation metallisdier Endoprothesen (Stents), (Sigwart et al. 
1987, N. Engl. J. Med. 316: 701-706; Strecker et al., 1990, Radiology 175: 97-102). 
10 Die Stentimplantation in groBkalibrigen Arterien, z.B. bei Okklusionen in der 

Beckenachse hat bereits den Rang einer primar anzuwendenden Therapiemodalitat 
erhalten. Der Einsatz von Stents in den Femoralarterien bat dag^en mit eii^ 
primaren Offenheitsrate von 49% und einer Reokklusionshaufigkeit von 43% 
enttauscbende Ergebnisse gezeigt (S^oval et al., 1992, Radiology 184: 833-839). 
IS Ebenfalls unbefiriedigende Resultate hauptsachlich bedingt durch Restenose, muden 
mit bisber verfugbaren Stents in den Koronararterien erzielt (Kavas et al. 1992, J. Am. 
Coll. Cardiol 20: 467-474). 

Als Ursache fur die nach mechanischen Eingriffen haufig auflretenden Restenosen wird 
20 angenommen, dafi die Eingriffe eine Proliferation und Migration glatter Muskelzellen 
in der Gefafiwand induzieren. Diese fuhren zu einer neoindmalen Hyperplasie und den 
beobachteten Restenosen in den behandelten Ge^abschnitten (Cascells 1S>92, 
Circulation 86: 723-729, Hanke et al. 1990, Circ. Res. 67: 651-659, Ross 1993, 
Nature 362: 801-809). 

25 

In der europaischen Patentschrift EP 706 376 werden Metalldrahtendoprothesen 
beschrieben, welche mit einem Polymer beschichtet sind, das als Wirkstofif Taxol 
enthalt und diesen Wirk5tt)ff nach und nach in das umliegende Gewebe abgibt. Taxol 
hat eine anti-angiogene Wirkung, und es wird behauptet, daB die so beschichteten 
30 Stents geeignet waren, die Restenose zu verhindem. Es werden allerdings keine 
Ergebnisse klinischer Studien zur Stutzung dieser Hypothese offenbart. 
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In der deutschen Pateatsclirift DE 198 12 160 CI werden Fonnkoiper aus 
wirkstoffiialtigen fliennoplastisdieii Polyurethanen beschrieben, welche antibiotisch 
wirksame Stolfe in homogener Verteilung entbalten. Die beschriebenen FonnkSiper 
sind insbesondere zentralvenose Katheter. 

5 

Im US-Patent 5,962,004 werden Implantate beschrieben, die aus einem auf 
Polyuretfaan basieiend^ Material mit einer Glasubergangstenq)eratur zwischen 20''C 
und 60**C bestehen. Die &nplantate weisOT ein Formgedaditnis auf. 



10 Im US-Patent 5,716,410 wird ein tenqwrarer Stent und seine Verwendung 

beschrieben. Der Stent besteht aus Polyurethan und weist ein Formgedachtnis auf. Das 
Polyurethan hat eine Glasubergangstemperatur zwischen 40'*C und SO^C, wobei eine 
Glastibergangstemperatur von 45*^0 bevorzugt ist. 

15 In der intemationalen Patentanmeldung WO 99/42528 werden Polymere bescbrieben, 
die ein Formgedachtnis aufweisen. Die Ubergangstemperatur liegt zwischen -30^C 
imd 270*" C. Bevorzugte Polymere sind Polyurethane, und diese konnen benutzt 
werden, urn z.B. Stents herzustellen, 

20 Im US-Patent US 5,458,935 werden thennoplastische Polyurediane beschrieben, die 
eine Harte zwischen 60 und 70 Shore D aufweisen. Die Polymere werden zur 
Herstellung von Schlauchen verwendet. 

In der deutschen Offenlegungsschrift DE 197 55 872 Al werden bereits Kunststoffleile 
25 mit Formgedachtnis aus thermoplastischem Kunststoff besdirieben, welche als 

Gefafiimplantate geeignet sind. Die dort beschriebenen Implantate komien aus jedem 
beliebigen thermoplastischen Kunststoff gefertigt werden. 

Alle bisherigen pharxnakologischen und mechanischen Interventionen bei Patienten 
30 haben bis heute die Restenose nicht verhindem konnen (Muller et al. 1992, J . Am. 

Coll. Cardiol. 19: 418-432 ). Es besteht daher weiter ein Bedarf an geeigneten Mittehi, 
die fur die Prophylaxe der Restenose geeignet sind. 



DOCID: <WO 0241929A1_L> 



wo 02/41929 PCT/DEOl/04424 




Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, besonders geeignete rohrenformige 
Gefafiimplantate zu entwickeln, welche mindestens einen WirkstofF entfaalten, der 
gegebenenfalls in hoher Konzentiation und uber einen langeren Zeitraum an das 
5 umliegende Gew^ abgegeben wild. 

Diese Aufgabe wild duidi solche rohrenfiDimigen GefaBinq>lantate geldst, welche ein 
thennoplastisdies Polyurethan mit einer Shore-Harce von 73 A bis SOD umfassen, ein 
Formgedachtnis und eine Ruckstelltemperatur zwischen 35*'C und SO^'C aufweisen, 
10 und ndndestens einen Wirkstoff entbalten. 

Bevorzugt ist die Kombination der zuvor genannten Merkmale, die die genannte 
Aufgabe Idsen. 

15 Uberraschend wurde gefunden^ dafi sich alqihatische, polycaibonafbasierte 

fhermoplastische Polyurethane besonders gut fur die Herstellung von GefaBimplantaten 
mit Formgedachtnis far die Prophylaxe der Restenose eignen. Besonders geeignet sind 
sogenannte Carbothane der Firma Thermedics, Inc., welche in einer groBen Bandbreite 
von Hartegraden, Farben und Rontgenkontrastmittelzugaben erhaltlich sind. AUe diese 

20 KunststofFe sind geeignet fur den Einsatz als medizinisch reine Biomaterialien und 
haben den U.S.P, Klasse VI-Test, den MEM ElutiourTest und andere relevante Tests 
bestanden, um ihre Biokompatibilitat und Biostabilitat zu zeigen. Die Carbothane 
weisen eine auBerordentlich hohe hydrolytische und Oxidationsstabilitat auf , welche 
auf eine ausgezeichnete Langzeitbiostabilitat schliefien lassen. 

25 

Weiter wurde uberraschend geiunden, dafi sich Materialtypen mit einer hohen Harte 
besonders gut fur den genannten Zweck eignen. Geeignete Polyurethane aus der Klasse 
der Carbothane haben eine Shore-Harte zwischen 73A und SOD . 
In den nachfolgenden Beispielen werden Versuche mit Polyurethanen untersdiiedlicher 
30 Harte detailliert beschrieben, wobei herausgefunden wurde, da6 das Polymer PC- 
3572D mit den in Tabelle 1 beschriebenen mechanischen Eigenschaften fur die 
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.Ha-stellung von Geia6inq>lantaten zur Prophylaxe der Restenose am besten geeignet 
ist. 



Frodakt 




BradBdefamiiig 
[%1 


Zugmodul 


Biegemodol 


MFI8 
[g/lOmin] 


Harteprufung 
[Shore] 


PC-3572D 


S7Ji 


360 


22,712 


£25.6 


4.8 bet 210 


71D(hart) 



Tabelle 1: Mechanische Eigenschc^en von Carbothane PC-3572D 



10 



Die Herstellung der Gefafiimplantate folgt im wesentlichen den Verfahren, welche in 
der deutschen OfFenlegungsschrift DE 197 55 872 Al beschrieben sind. Dort wird 
bereits ausgefuhrt, da6 die Kiinststofiteile im wesentlichen mit Hilfe zweier Verfahren 
hergestellt werden kdnnen: einerseits mit Hilfe des SpritzgieBverfahrens, andererseits 
durch Extrusion. 



Beim SpritzgieBverfahren wird das Kunststoffgranulat bzw. -pnlver in den 
Einfalltrichter der SpritzgieBmaschine gefiillt, der es einem horizontalen Hohlzylinder 

15 zufuhrt, in dem es durch eine meist von einem Elektromotor angetriebene Schnecke 
dmrch Drehen weiterbefordert wird. Der Hohlzylinder ist beheizt, so dass infolge der 
Erwarmung uber eine Turbulenz nnd die Scherui]^ des Kunststoffes eine 
Plastifizierung erfolgt. Vor dem Sdmeckenende sammelt sich der plastifizierte 
Kunststoff . Durch eine meist dlhydraulisch bewirkle Vorwartsbewegung der Schnecke 

20 als Kolben wird er dann in kurzer Zeit mit hoher Kraft in die geschlossene Form des 
Werkzeuges eingespritzt. Wahrend das Formteil im meist wassergekuhlten Werkzeug 
abkuhlt, fordert die Schnecke bei gleichzeitiger Plastifizierung den Kunststoff fur das 
nachste Spritzgiefiteil in den Vorratsraum vor die Schneckenspitze. 

25 Das SpritzgieBverfahren ist fur rohrenformige Teile in Act Werkzeugeinrichtung 
aufwendig, da der Hohlraimi durch einen Kem realisiert wird und dieser nach der 
Schwindung durch das Abkuhlen des Materials schwer zu entfemen ist. Der Aufbau 
des Verfahrens ist zwar aufwendig, allerdings ist im SpritzgieBverfahren eine sehr 
genaue und zuverlassige Fertigung moglich. Die Verarbeitungstemperatur der 
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Carbotfiane-Schinelze betragt bei diesem VCTfahren 160 bis 240''C, vorzugsweise 180 
bis 200*^0. 

Bin Extrader weist eine Plastifiziereinheit ahnlich der einer SpritzgieBmaschine auf. 
5 Diese arbeitet jedoch mit ihrer Sclmecke im Zylinder oicht in einen Vorratsraum 

hinein, sondem direkt in das dfiseii£5nmg ausgebildete Werkzeug, in dem die Formiing 
stattfindet. Fur die Fertigung jegliciier Art von endlosen ProfiQlen, Rdhren und 
Schlauchen ist die Extrusion ein besonders gut geeignetes Mittel, da aufierst 
wirtschaftlich und rqproduzierbar auch groBere Mengen verarbeitet werden konnen. 
10 Die Verarbeitungstemperaturen von Carbothane liegen hier bei 200 bis 260*'C, 
vorzugsweise bei 220*'C. 

Weiter konnen die erfindungsgemgBen Kunststoffteile prinzipiell auch durch Taudien 
Oder Giefien hergestellt werden, da die verwendeten Polyurethane in einer Vielzahl von 

15 Losungsmitteln Idslich sind. Als Ldsungsmittel eignen sich beispielsweise Chloroform, 
Cyclohexan, Cyclohexanon, Cyclopentanon, Dimethylacetamid, Dimethylformamid, 
Dimethylsulfoxid, Dioxan, Melbylenchlorid, N-Methyl-Pyrrolidon, Tetrahydrofuran. 
AcetOBitril, Aceton, Diethylether, Ethanol, Ethylacetat, Hexan, Isopropylalkohol, 
Methanol, Methyl-Ethyl-Keton, Toluol, Trichlorethan, Salzsaure, Natroulauge oder 

20 Kochsaizldsiuig. Das Tauchen und Giefien ist im Vergleich zu den oben beschriebenen 
Extmsions- imd Spritzgiefiverfahren zwar etwas aufwendiger, hat aber den Vorteil, 
dafi im Cregensatz zu den genannten Verfahren keine hohen Temperaturen notwendig 
sind. Diese Art der Fertigung kann bei einer geplanten Zugabe von thermolabilen 
medizinischen Wirkstoffen die einzig mdgliche Verarbeitungsmdglicbkeit sein. 

25 

Bei der Herstellung durch Tauchen wird der thermoplastische Kunststoff mit Hilfe 
eines geeigneten Ldsungsmittels in eine physikalische Losung iiberfuhrt. Anschliefiend 
wird durch kurzzeitiges Eintauchen eines Kemkorpers eine dunne Kunststoffschicht auf 
den Kem aufgebracht. Durch die Anzahl der Wiedeiholuiigen dieses Voigangs wird 
30 die Wandstarke des dadurch gebildeten Kunststofflcorpers festgelegt. Desweiteren 
konnen Wandstarke und Qualitat des Kimststoffkoipers durch die Konzentration des 
Kunststoffes im Ldsungsmittel beeinflufit werden. 
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Die Gefafiimplantate enthalten mindestens einen Wirkstoff , wobei iinter Wirkstoff 
sowobl medizinische Wirkstoffe, welche an das umliegende Gewebe abgegeben 
werden, als auch rdntgoidicfate Materialien (Rdntgenkoatrastmittel), wie z.B. 

S Bariumsulfat, Zirkoniumoxid oder iodhaltige Verbindungeii, zu verstehen sind. 
Beispielswdse kocnen die Wirkstoffe bei der Polymerisation direkt dem Monomer 
zugegeben werdra und dann im KunststoiQ)iilver oder -granulat homogen verteilt 
vorliegen oder bei der Verarbeitimg der Polyuredianschmelze oder -losmig zum 
Gefafiimplantat in gewunschter Menge zugegeben werden. Die Wirkstoffe werden 

10 bevorzugt im Polymer gelost oder dispergiert, wobei das Losen des Wirkstoffes 

sowohl in der Sdunelze als audi in der organischen Losung des Polymers durchgefuhrt 
werden kann. So kann eine Wirkstoffbeimiscfaung von bis zu 30 Gew. % Wirkstoff im 
Polsairethan erreicht werden. Die Veraibeitung erfolgt wie oben beschrieben durcb 
Extrusion, Spritzgufi, Tauchen oder Giefien, wobei im Extrusions- bzw. 

15 Sprizgu6ver£ahren nur diermisch bestandige Wirkstoffe verwendet werden konnen. 
Geeignet sind neben Rontgenkontrastmitteln vor allem Wirkstoffe, die antiproliferativ 
auf Endofliel und/oder glatte Muskelzellen wirken, bzw. solche, die uber eine 
Verhinderung der Thrombusanlagerung an die Gefafiwand den Beginn einer 
uberschieftenden Neointunabildmig veibindem. Diese Wirkstoffe konn^ in ihrer 
20 Wirkweise ganz unterschiedlich ansetzen und konnen von ganz onterschiedlichen 
Anwendungsgebieten (z.B. Kardiologie, Onkologie) bekannt sein. 

Sind sowohl der Wirkstoff als auch das Polymer in demselben Ldsungsmittel loslich, 
kann eine Losung hergestellt werden, die beide Stoffe enthalt, Der Wirkstoffgehalt ist 
25 bis zu einem Anteil von 30 Gew. % im Verhaltnis zum Polymer frei eiostellbar. 

Werden Losungen unterschiedlicher Wirkstoffkonzentration verwendet, so ist abhangig 
vom gewunschten Freisetzungspro£l ein Fomikdri>er zu erstellen, der in jeder seiner 
verschiedenen Schichten imterschiedliche Wirkstoffkonzentrationen oder auch 
unterschiedliche Wirkstoffe aufweist. 

30 

Beispiele fur geeignete Wirkstoffgruppen sind unter anderem Wirkstoffe, die die 
Zellproliferation eindammen (z.B. Zytostatika, antiangiogene Wirksubstanzen), 



OCIO: <WO 0241929A1J_> 



«• 



wo 02/41929 



PCT/DEOl/04424 



-8- 



Wirkstoffe, wdche dne l^tzuiidiing am Applikationsort verhindem (z-B, Corticoide, 
NSAID), Oder Wiricstoffe, die Thrombenbildung hemmen (z.B. Heparin, Hirudin), 
Oder Angiogenese-Wadistumsfektorai. Besonders geeignet sind die Wirkstoffe 
Angiostatin, Endostatin, Boprost, Prostacyclin, Endoxan» Methothrexat, Heparin, 
5 Hiradin, Qopidogrel, Paclitaxel, Doxazosin, Thalidomid, Rapamycin, Trapidil, 
Acetylsalicylsaure, Dexam^faason, Prednisolon, Triamcinolonacetonid sowie 
^pothilon. 

Atemativ konnen diese Wirkstoffe ausschlieBIich auf die innere und/oder aufiere 
10 Oberflache der GejSfiiniplantate anfgebracht werden oder wahrend des 

Tauchver£ahiens in versdiiedenen Konzentrationen in einzelnen Schichten eingebracht 
werden, um das Freis^zungsprofil des Wirkstoffe zu modellieren. Auf diese Art und 
Weise werden Ge^implantate hergestellt, bei denen die WirkstofQconzentration uber 
< den Querschnitt des Inq>lantates variiert. Es ist auch mSglich, den Kunststoff als 
15 Halbzeug oder als fertig gereckten Stent an der Oberflache mit WiikstofF zu beldeben 
Oder den Wirkstoff in den plastifizierten Oberflachenbereich einzudrucken, Letzteres 
kann auch durch Walzen oder Pressen erfolgen. Ebenfalls ist es moglich, verschiedene 
Wirkstoffe in einem Stent zu verarbeiten, so daB z.B. ein Wirkstoff an die GefaBwand 
nnd ein anderer Wirkstoff in das Gefafilumen abgegd)en wird. 

20 

Somit ist es mdglich, Gefafiimplantate herzustellen, die an ihrer inneren und/oder 
auAeren Oberflache, in einem bestimmten Oberflachenbereich oder im gesamten 
Bereich medizinische Wirkstoffe aufweisen. 

25 In besonders gunstigen Fallen beeinflussen die Wirkstoffe die Harte, Struktur und 
Festigkeit des Wirtspolymers positiv. Diurch diesen Synergieeffdct kann die Zugabe 
des Polycarbonats reduziert werden. 

Die Zugabe von Rontgenkontrastmitteln als Wirkstoffe ist dann notwendig, wenn das 
30 thermoplastische Polyuretiian im Rontgenbild von dem umliegenden Gewebe 

unterschieden werden soli. Als Rontgenkontrastmittel sind stark absorbierende Stoffe 
wie z.B. Bariumsulfat, Zirkoniumoxid oder iodhaltige Verbindungen geeignet. Werden 
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Kontrastmittel in das Polymer eingearbeitet, so wird das Kontrastmittel nicht gelost, 
sondem lediglidb dispergiert, so daB eine homogene Verteilung im Kunststoff vorliegt. 
Da das Kontrastmittel nicht in Losung geht, verbleibt es nach dem Einbringen in den 
Organismus in der Polymermatrix, wird nicht aus dem Polymer herausgelost imd 
5 deshalb audi nicht wie die anderen medizinischen Wirkstoffe freigesetzt. Die 
Kontrastmittelkonzentradon im Kunststoff bleibt daher konstant. 



Emem durch Spritzgufi, Extrusion, Tauchen oder Giefien hergestellten Kunststoffteil 
wird dann wie bereits in DE 197 55 872 Al beschrieben ein Foimgedachtnis dutch 
10 Recken uikI Fixieren aufgepragt. Dieser Herstellungsschritt kann als die eigentliche 
Stentfertigung bezeichnet werden, bei dem aus dem Rohling das eigentliche Produkt in 
semem fertigen Applikationsdurcfamesser entsteht. 

Der Vorgang des Reckens ist behn erfindungsgemaBen Verfahren ein Ziehen eines 
15 Probek5rpers in die IJmge. Dafur wird der Rohling eines ProbekSipers mit einer 
definierten Lange in einer Einspannvorriditung fixiert. Diese Einspannvorrichtung 
verhindert durch gezielten Druck auf die Probenenden ein spateres Verrutschen der 
Probe. 



20 Der Drock (und damit die Einspannkraft) kam zum Beispiel mittels eines 
Drucklufitzylinders auf die Probe ausgeiibt werden. Es werden jeweils die Probenenden 
emgespannt. Der verwendete Probekorper hat beispielsweise eine Ausgangslange von 
70 mm bei einem AuBendurchmesser von ca. 4 mm. Jedes Ende wird z.B. auf einer 
Lange von 10 mm eingespannt, so dass zum Recken eine Ausgangsprobenlange 

25 zwischen den Einspannungen von ca. 50 mm vorliegt. 

Um ein deliniertes Temperatuiprofil zu ermoglichen, befindet sich die Probe wahrend 
des Reckvorganges in einem temperierten Fluid, vorzugsweise in einer temperierten 
Flussigkeit wie z.B. Wasser. Fig. 1 zeigt schematisch emen Probekorper in seinen 
30 Ausgangsabmafien, der in einem temperiertem Fluid in der Reckvorrichtung 
eingespannt ist. 
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IJber einen Scbrittmotor und eine Gewindestange kdnneii die Einspannungen in ihrem 
Abstand zueinander verandert werden. Werden die Einspannungen voneinander weg 
bewegt, so wird die eingespannte Probe in die Lange gezogen. Es ist darauf zu achten, 
dafi die Haltdcraft, die die Probeneinspannung auf die Probenenden ausubt, groBer ist 
5 als die Zugkraft, die die Probe dem Zug entgegensetzt, da die Probe ansonsten ans der 
Einspanming herausrotschen wurde. 



Wie in Fig. 1 schematisch dargestellt» kaim der Probek6rp« von einer Ausgangslange 
LI zwisdien den Einspannungen (z.B. LI = 50 mm) auf eine Endlange L2 zwischen 
10 den EinspannungCT (z.B. L2 == 150 mm) gereckt (gezogen) werden xmd erfahrt dabei 
eine Etardimessereinschnurung von Dl (z.B. Dl = 4 mm) auf D2 (z,B. D2 = 2,5 
mm). 

Die Motordrehzahl kann variabel eingestellt werden, im vorliegenden Fall wurde eine 
15 Drebzahl von 20 U/min gewaMt. Dies entspricht bei der vorliegenden 
Gewindesteigung der Spindel von 2,5mm einer Reckgeschwindigkeit von 50mm/min. 

Im unteren Teil der Fig. 1 ist dct Probekorper innerhalb des temperierten Fluids in 
gerecktem Zustand schematisch dargestellt. 

20 

Nach dem Reckvorgang baut der Probekorper seine inneren Spannungen durch die 
Relaxation des Kunststofiis weitgehend ab. Die Temperatur wahrend der nun 
stattfindenden Fixierungsphase muB unbedingt konstant gehalten werden, denn diese 
Temperatur entspricht der spateren Aktivierungstemperatur. Nach der Fixierungsphase 
25 wird die zur Tetnperierung verwendete Fliissigkeit abgelassen und durdi gekuhlte 
Hiissigkeit ersetzt. Dadurch wird eine schnelle Abkuhlung erreicht. Die 
Kuhlten^ratur wird so lange gehalten, bis der Probekorper durchgekuhlt ist. 

Zur Untersuchung der Ruckstellung wird der Probekorper langsam mit einer Heizrate 
30 von 1 ^'C/min erwarmt. Ab einer bestimmten Temperatur beginnt die Ruckstellung der 
Probe. Mit Hilfe eines MeBwertaufioahmesystems konnen die Temperatur und der 
zuruckgelegte Weg kontinuierlich aufgenommen werden. Innerhalb eines bestimmten 
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TempeFaturboieiclis ist dabei ein Maximum der RucksteUung zu erwarten. Die 
Ruckstellung endet, wemi die Probe wieder ihre Ausgangslange von beispielsweise 70 
mm erreicht haL Ein Ausfuhnmgsbeispiel mit detaillierten Parametem ist in den 
nachfolgendoi Beispielen beschrieben. 

5 

Das Ruckstellmaxinium ist so einzustellen, dafi es zwischen 35 ""C mid SCC, 
beispielsweise bei ST'^C. voriiegt. Diese Tempeatar ist unabhangig von der 
Giasubergangstemperatur des Polymers. Sie wird ansschliefilich von den beim Recken 
verwendeten Parametem bestimmt und ist in weiten Bereichen frei einstellbar, Der 
10 Temperatmtereidi des Ruckstellmaximums ist bei dem beschriebenen Verfahren eine 
aosschliefilicfa verfahrenstechnisch nnd nicht werkstofitedmisch beeinflufibare Grdfie. 



Der gereckte Stoit kann daim mitlels eines Kaiheters an den Applikationsort gebracht 
werden. Ein vorheriges Spulen des Kaiheters mit beispielsweise auf 10**C tenq)erierte 

15 Kochsalzldsung kann eine Temperatur an der Katheterspitze von 31 "^C oder weniger 
fur einen Zeitraum von 2 min nach der Spulung garantieren. Damit kann wahrend der 
eigentlichen Stentapplikation ein definierter Temperatursprung erreicht werden, der die 
Applikation vereinfacht. Wird der Stent so appliziert, kann er fonnstabil an seinen 
Zielort gd>racht werden und beginnt dort, ausgeldst durch die Korpertemperatur, mit 

20 der Ruckstellung in seine Ausgangsform und damit mit der Aufweitang im 

Durchmesser. Die Durchmesseraufweitung spielt sich in einem 2^itraum von wenigen 
Minuten ab. Danadi hat sich der Stent fest an die Gefafiwand gedruckt imd kann nicht 
mehr verratschen. 



25 Die erfindungsgemafien rohrenformigen Gefafiimplantate eignen sich besonders gut fur 
die Prophylaxe der Restenose, konnen allerdings - je nach Wirkstoffiusatz - auch als 
Gallengangstents oder in anderm Korperregionen implantiert werden. Die 
eingearbeiteten Arzneistoffe werden gemafi ihrer Ldslichkeit und ibrGm 
Verteilungskoeffizimten in das Blut bzw. in das umliegende Gewebe abgegeben. 

30 Zusatze, die lediglich zur Feststellung der Position mittels Rontgen dienen, z.B. das 
wassenmiosliche Bariumsulfat, werden nicht freigesetzt. So kann die Position des 
Stents auch nach der Lnplantadon immer wieder bestimmt werden. 
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Die nachfolgenden Beispiele verdeutlidieii die Erfindung, obne sie auf diese 
beschianken zu woUen. 



5 
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Beispiel 1: Vergleicfa von Kunststoffieilen. welche aus Polyurethanen verschiedener 
Hartegrade gefertigt warden 



Es wurden Versuche zair Probenelastizitat mit den Carbothanen PC 3595A (weich), PC 
5 3555D (mittel) und PC 3572D (hart) durchgefuhrt. Diese drei Polyurethantypen 
unterscheiden sich hinsiditlidi ihrer Elastizitat und Festigkeit. Das Ruckstellverbalten 
dieser drei Typen ist in Fig. 2 dargestellt. 

Dieser diiekte Vergleidi zeigt deuflich, daB die Ruckstellkurven der weicheren Typen 
10 der Prob^orper deudich weitere Rfickstelltemperatuibereiche anfweisen. Die weiche 
Variante der Proben lafit ein Ruckstellmaximum kaum noch erkennen- Bei diesen 
Proben wird die Ruckstelliing der eingebraditen Orientierungen von reiner elastischer 
Ruckstellnng uberlagert. Fur den geplanten Einsatz als Kunststoffstent ist also der harte 
Polyurethantyp PC-3572D am besten geeignet, da er die am deutii(disten ausgq>ragte 
15 Ruckstellnng hat. Desweiteren lafit das harte Material aufgrund der hohen Festigkeit 
auch sehr geringe Wanddicken bei hoher Stabilitat m, was zusatzlich fur die 
Verwendung dieses Typen spricht. 

20 Beispiel 2: Herstellung von KimststoffteilCTi mittels Extrusion 

Die Extrusion der Carbodiane erfolgte in einem Extruder anhand folgender Eckdaten: 



Produkt 


Zone 1 


Zone 2 


Zone 3 


Zone 4 


Schmelze 


Duse 


Dnick 




[°C1 


rcj 


rci 




I°CJ 




[N/mm2] 


PC-3572D 


200 


205 


215 


225 


220 


220 


13.5-27 



25 



Tabelle 2: Extmsionsparameter von Carbothane 

Die Extrusion erfolgte wie oben beschrieben. Der Aufiendurchmesser der Probekorper 
betrug 4 mm bei einer Wanddicke von 0,5 mm. 
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Beispiel 3: Herstellung von Kunststoffteaen durch Spritzgufi 



Der SpritzguB wurde anhand des folgenden Temperaturprofils durchgefuhrt: 



Produkt 


Emziigsteiiipeiatur 

m 


Massentemperatur 


DOsemena^eratuT 


PC3572D 


190 


200 


205 



5 

Das SpritzgieBen erfolgte wie oben beschrieben. Die AbmaBe der Probekoxper 
entspfachen denen der Extrusion, wobd fur den Kem eine Entformungssdurage von 1- 
2% vorgesehen wurde. 

10 Beispiel 4: Herstellung von Kunststofifteilen durch Tauchen 

Es wurde eine 5 %ige Carbothanlosung in Tetrahydrofiiran hergestellt. Ein Tauchstab 
mit einem Aufiendurchmesser von 3 mm wurde fur 15 Sekunden in die Losung 
getaucht. Der benetzte Stab wurde aus der Losung gehoben und in einem Warmestrom 
15 fur 30 Minuten imter Drehen g^ocknet. Der Tauchvorgang wurde mehrere Male 

wiederholt bis die gewunschte Wanddicke erreicht war. Das fertige Polymerteil wurde 
von dem Metallstab abgezogen. 

Das Tauchverfabren kann prinzipiell auch mit anderen Losimgsmitteln wie z.B, 
Chloroform durchgefuhrt werden. 

20 

Beispiel 5: Recken^ Fixieren und Messen der Ruckstellung 

Als eigentiiche Stentfertigung ist das Einbringen des Formgedachtnisses. also das 
Recken mit dem anschliefienden Fixieren, zu bezeichnen. In diesem Verfahrensschritt 
25 wird aus dem Rohling das eigenfliche Produkt in seinem Applikationsdurchmesser. 
Desweiteren wird in diesem Verfahrensschritt durch Festlegung der Reckparameter die 
gewunschte Aktivierungstemperatur bestimmt. 
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Daf&r wurde die votbereitete Probe so in die Einspaimvoiridituiig eingespannt, daB sie 
zwischen den Einspannungen eine Onge von 50 mm hatte. Die Probe wurde mit Hilfe 
des Temperierkreislaufs auf 40''C erwarmt Diese Tena5)eratur wurde 10 min gehalten, 
damit die Probe durchgewarmt war. Die Probe wurde auf 200 % gedehnt. Der Motor 
5 arbeitete mit eino: Drrfizahl von 20 min-1 (das entspricht bei eioer Gewindesteigung 
der Spindel von 2,5 mm eincr Reckung von 50 nun/min). Nadi einer Minute hatte sicb. 
die Probe auf 100 mm zwisdien den RiniyanTOmgen gedehnt, der Motor schaltete ab. 

AnschlieCend baute der Probekorper seine inneren Spanmmgen durdi die Relaxation 
des Kunststoffes weitestgehend ab. Die Temperatur wahrend dieser sogenannten 

10 Fixiening wurde konstant gdbalten, denn diese Fixiertemperatur entspridit der spateren 
Aktivierungstemperalur. Nadi 15 Minoten wurde die temperierte FJQssigkeit 
abgelassen und durch gekuhhe Hflssigkeit ersetzt. Diese Temperatur wurde einige 
Minuten gdialten, damit der Probekorper durchkuhlen komite. Die auch im erkalteten 
Zustand voihandene Restspannung in der Probe baute sich nun durdi ein zQgiges 

15 Nachfahren des Schlittens ab. Bei der anliegenden Temperatur war der Zustand der 
Probe stabil. 

Untersuchung des Formgedachtnisverhaltens (Ruckstellung): 

Fiir die Untersuchung der Ruckstellung wurde die Probe langsam erwarmt. Es wurde 
eine Heizrate von l*C/min gewShlt Ab einer bestimmten Tenq)eratur begann die 

20 Ruckstellung der Probe. Das MeBwertanfioahmesystem nahm daibei kontinuierlidi die 
Temperatur und den zuruckgelegten Weg auf. hmerlialb eines bestimmten 
Temperaturbereiches wurde ein Maximum der Rfickstellung erwartet. Die 
Ruckstellung endete, wenn die Probe wieder nahezu ihre Ausgangslange von 50 mm 
erreicht hatte. Die aufgenommenen Rohdaten standen nun zu einer weiteren 

25 Auswertung zur Verfugung. 
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Parameter der Versuchsdurchffihning: 



Parameter j 


Wert 


Erlautemng 

- 


Recktemperatur 




Diese Temperatur imiB mindestens so hoch sein wie die 
Fixiertemperatur. 


Redcgescfawindigkeit 


50 mm/min 


Bei dieser Geschwindigkeit werden die Molekule 
gleichmafiig gereckt, und (fie dabei entst^ende WSrme kaxm 
abgefubrt werden. 


Reckungsgrad 


10CM00% 


Je oach ReiBdehnuiig des Materials sind verschiedene 
Reckungsgrade moglich. 


Fbderteinperatar 


40*C 


Bei dieser Temperatur wird das Ruckstellmaximmn erwartet 


Fixierzeit 


IS min 


In dieser Zeit hat der Werkstoff nabeza aile 
Eigenspamimigeii abgebaut, wenn konstante T^nperatur 
erreicht wird. 


Einfriergesdiwiiigigkeit 


min. 

20**C/inin 


Es ist eine scbnelle Abkuhlmig anzustreben. 


Einfrierteinperatur 


-10*'C 


Bei dieser Temperatur werden die Verfonnungen 
„eingefroren^ 


Heizrate 


l^C/min 


Um gezielt die ROckstelhmg Aber die Temperatur aufiiehmen 
zu konnen, ist ein langsames, gleichmaSiges Auflieizen 
eribrderlich. 



Tabelle 3: Standardparameter 



Beispiel 6: Wirkstoffbeladene Kunststoffteile 

a) Herstellung dutch Extrusion 
10 Dem Granulat von PC 3572D wurde 2% Dexamethason beigemischt. Die Extrusion 
erfolgte mit den in Beispiel 2 beschriebenen Parametem, Analog warden Stents mit 
den Wirkstoffen Prednisolon und Triamcinolonacetonid in Konzentrationen von 0,5 bis 
10% des Wirkstoffs hergestellt. 
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b) HersteUung durch SpritzguB 

Dem Granulat von PC 3572D wurde 2% Dexametfaason beigemischt. Das 
SpritzgieBverfahren erfolgte mit den in Beispiel 3 beschriebenen Parametem. Analog 
wurden Stents mit den Wirkstoffen Prednisolon und Triamcinolonacetonid in 
5 Konzentrationra von 0,5 bis 10% des Wirkstoffis hergestellt- 

c) HersteUung durch Tauc^en 

Die HersteUung erfolgte wie in Beispiel 4, aber mit einer Beimischmig von 2% 
Dexamediason zu der Polymeriosung. Analog wurden Stents mit den Wirkstoffen 
10 Prednisolon, Acetylsalicylsaure, Uoprost und Triamcinolonacetonid in Konzentrationen 
von 0,5 bis 10% des Wirkstoffs hergesteUt 

d) HersteUung durch Tauchen in Ldsungen mit unterschiedlicher 
Wirkstofflconzentration 

15 Die HersteUung erfolgte wie in Beispiel 4, aber mit Beimiscfaungen von Dexametfaason 
in Konzentrationen von 0,5 bis 10% in den unterschiedUchen Scbichten, so daB der 
Probekorper zur Innenseite die hochste Konzentration und an der Aufienseite die 
geringste Wirkstoffkonzentration aufwies. 

20 e) HersteUung duch Tauchen in L5sungen mit unterschiedUchen Wirkstoffeugaben 
Die HersteUung erfolgte wie in Beispiel 4, aber mit Beimiscfaungen von 2% 
Dexametfaason in der Losung, aus der die innenUegenden Scbichten getaucht wurden, 
und 2% Uoprost, aus der die aufienliegenden Schicfaten getaucht wurden. Zwischen den 
Scbichten mit unterschiedlicher Wnkstoffbeladung wurde eine Trennschicht aus 

25 wirkstoff&eiem Polyurethan getaucht, 

f) Freisetzungsstudien 

Die Freisetzung des Dexamethasons bei den nach Beispiel 6 c) hergesteUten Stents 
wurde fiber einen Zeitraum von 7 Tagen in vitro bestimmt. Es wurde eine 
30 kontinuierliche Freisetzung des Wirkstoffes fiber den Beobacfatungszeitraum festgestellt 
(siehe Fig. 3). 
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Die Freisetzungsstudien bei den mit den anderen medizimschen Wirkstoffen beladenen 
Stents nahmen einen almlichen Verlauf . 

g) Recken und Fixieren der wirkstoffbeladenen Kunststoffteile 

5 Das Recken und Fixieren der mit Wirkstoffen beladenen Kunststoffteile (Stents) 
erfolgte analog zu dem oben in Beispiel S besdbriebenen Ver£ahrm. Durch diese 
Behandlung wurde den Stents ein Formgedadbtnis aufgepragt. 

h) Herstellung von Kunststofiteilen mit Zusatz von Kontrastmittel 

10 Im Spritzguflverfahren wurden Priifstabe mit einem Anteil von 10% Bariumsulfat 

gefertigt und mit Prufstaben ohne Kontrastmittelzusatz verglichen. Es zeigte sidi, daB 
das Material durch Zugabe von Bariumsulfat steifer wird: die Streckspannung nahm 
um ca. 20% zu, die Streckdebnung nahm um ca. 20% ab, das ElastLdtatsmodul nabm 
um ca. 100% zu. Die Veranderungen der medianisctien Eigenscliaften wirkten sich 

15 allerdings nur relativ gering auf das Ruckstellverhalten aus: Ini^rhalb der ersten S 
Minuten der Ruckstellung war keine signifikante Anderung der Ruckstellung zu 
beobachten, danach voUzog sich die Ruckstellung ein wenig langsamer. Die 
Ruckstellung des mit Kontrastmittel beladenen Probekorpers erreichte ca. 89% der 
Ruckstellung des kontrastmittelfreien Probekorpers. 
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1. Rohrenfonniges GefiBinq)lantat (Stent), umfassend ein fliermoplastisches 
Polyurethan mit einer Shore-Harte von 73A bis SOD, welches ein Foimgedacditnis 

5 iind eine RucksteUtemporatur zwisdiea 35°C und 50°C aufweist und mindestens 
emen Wirkstoff endialt 

2. Rabdren£5nniges Ge^implantat graiafi An^rudi 1, dadoidb gekeonzeidmet, dafi 
ansscblieBlich die inn^ und/oder aufiere Oberfladie des GeiSBimplantats einen 
Wirkstoff enthalt. 

10 3. Rohrenfonniges Ge^implantat gemiB Anspruch 1, dadurcfa gekennzeidbmet, dafi 
die WiricstofEkonzentration uber den Querschnitt des Implantates variiert. 
4. Rohrenfonniges Ge^implantat gemafi einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeidmet, dafi das Ge^inq)lantat zwei oder mehrere versdiiedene 
Wiikstoffe enth31t. 

15 5. RdhxenlSrmiges Ge&Bimplantat geni3fi Anspruch 1 oder 4. dadurdi 
gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff ein Rontgenkontrastmittel ist. 

6. Rdhrenf&rmiges Gefifiimplantat gemafi Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das Rontgenkontrastmittel Bariumsulfat ist. 

7. Rohrenformiges Gefafiimplantat gemafi einem der vorherigen Anspruche, dadurch 
20 gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff bis zu einem Anteil von 30 Gew. % im 

VerhSltnis zum Polymer vorliegt. 

8. Rohrenformiges Ge^ifiimplantat gemSfi einem der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff nach der Implantation kontinuierlich freigesetzt 
wild. 

25 9. Verfahren zur Herstellung von Gefiifiimplantaten gemafi einem der Anspruche 1 bis 
8, dadurch gekennzeichnet, dafi ein Aermoplastisches Polyurethan zusammen mit 
einem Wirkstoff im Spritzgiefiverfahren bei 160 bis 240°C zu einem Rohling 
verarbeitet wird, und diesem Rohling durch Recken und Fixieren ein 
Formgedachtnis aufgq}ragt wird. 

30 10. Verfiahren zur Herstellung von Gefafiimplantaten gemafi einem der Ansprudie 1 bis 
8, dadurch gekennzeichnet, dafi ein fliermoplastisches Polyurethan zusammen mit 
einem Wirkstoff bei Temperaturen von 200 bis 260''C zu einem Rohling extrudiert 
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wird, und diesem Rohling durch Recken und Fixieren ein Fonngedachtnis 
aufgepragt wild. 

11, Verfahren 2xir Herstellung von Gefafiimplantaten gemaB einem der Anspruche 1 bis 
8, dadurch gekennzeiduiet, dafi ein thennoplasdsches Polyurethan zusanimen mit 
S einem Wirkstoff in dnem geeigneten Losungsmittel geldst wird, ein Rohling durch 
Tauchen oder Giefien der LSsung hergestellt wild, und diesem Rohling durch 
Recken und Fixieren em Fonngedachtnis aufgqprSgt wird. 
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